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磁性免疫粒子の合成と腫瘍の狙撃療法への応用
トロンビンによる皿因子活性化における
von　Wi　llebrand因子の作用について
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　当教室では、免疫粒子を乳化重合法により合成
し、それに蛍光物質や磁性体を包含させ、物性の
解析と細胞分離などに応用してきたが、これらの
粒子は、鉄分散性が不均一で磁石反応性に問題が
あった。今回は、新たにUgelstadtらのswelling
法で、表面性状の異なる3種類の磁性粒子を合成
した。これらに抗腫瘍剤（Daunomycin）、抗腫瘍抗
体を結合させ、腫瘍特異的狙撃療法の基礎的検討
を行なった。
磁性粒子はあらかじめ乳化重合法で作製したポ
リスチレン粒子をグリシジルメタクリレートで膨
潤させ、エチレンジアミン処理後、塩化鉄溶液を
含浸させ、アルカリで還元して作製し、その表面
に各種モノマーのseed重合により（！）NH2基のみ
、（2）OH基とCOOH基を持つもの、（3）ポリスチレン
で覆われた3種を得た。これらは粒径約2．5μmで
1分以内に磁石と反応した。
ウサギγGは1mg粒子あたり最少15μg、最大35
μg吸着し、吸着量は粒子のゼータ電位と相関し
た。この予備試験の成績から、ヒトの肺ガン細胞
PC－7に対応するモノクロ抗体を結合させた粒子は
通常の磁石により特異的に細胞分離可能であった。
Daunomyc　inは、（2）のOH基とCOOH基を持つ粒子に
は！㎎粒子あたり約200μgまで物理的に吸着した
が、（2）、（3）の粒子では1μg以下であった。しか
しこれらの粒子でDNAを介する間接結合を試み
ると、粒子表面DNA量の増大に伴いdauno－
myc　in結合量も増加した。
daunomyc　inと抗体の間の競合関係の有無を調べ
ると、先に抗体を吸着させると、daunomyc　inの結
合は阻害される傾向があった。
daunomyc　in結合粒子は、結合量に応じた障害を
PC－7に示し、　lmgあたり1．7μgの結合粒子0．25％
で90％障害した。
［目的］田因子（F皿）のトロンビンによる活性化におけ
るvon　Wi　l　lebrand因子（vWF）の影響を遺伝子組み換え型
皿因子（rF皿）を用いて検討した．
［方法］rFva　2　U／mlにヒト皿因子濃縮血液製剤からゲル
濾過して得た精製vWF　2　U／mlを添加し，ヒトトロンビン
（終濃度O．　018NIHU／m1）により皿因子を活性化した．ト
ロンビン添加10，30秒，1，2，5，10，　20，30，60分後の検体
について皿因子活性（皿：C）を凝固1段法で，皿因子山鼠
をSDS－PAGEと冊法で，　F町vWF複合体を自家製EL　I　SAで検
討した．
［成績］①トロンビン添加後急鐘に㎎：Cは上昇しvWFを
加えた系では2分後に最大値5U／mlを示したが皿因子
単独の系では5分後に最大値3U／mlであった．②蛋白分
析では，　vWFを加えた系でトロンビン添加10秒後に既に軽
鎖（80kDa）は73kDa鎖に分解されたが皿因子単独の系で
は1分後に出現した③トロンビン添加前に標準血漿の
80％であったF皿／vWF複合体は，添加10秒後に45％まで
低下し最終的には10％になったこの激減した時期に一
致して皿：Cは著増していた．
［結論］以上の結果から，von　Wi　l　lebrand因子はトロン
ビンによる田因子閉鎖の分解を促進し，73kDa鎖が生成
されるごく早期の段階において，田因子のトロンビンに
よる活性化を積極的に補助する作用をもっことが示唆さ
れた．
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